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Mi~ 1 Textabbfldung 
(Eingegangen am 27. Januar 1956) 

Die ersten Befunde fiber Glykogen in Tumoren sind 1890 yon LANe- 
HAnS an Hand  der Jodmethode beschrieben worden. Mit der BEsTscben 
Carminf~rbung fiir Glykogen wurde in der Folgezeit mehrfaeh fiber 
Glykogen in Tumoren beriehtet (s. KLEESTA~)T, GI~,RKE). Systematische 
biochemische Untersuchungen wurden zuerst 1928 yon :BERNHARD durch- 
geffihrt: Bei Carcinomen und Sarkomen land  sieh chemisch in den 
malignen Tumoren etwa 10real mehr Glykogen, als in benignen Tumoren. 
Desgleichen erwies sieh der Milchs~uregehalt als erhSht. Auf dig Be- 
ziehungen zu anderen bioehemischen Befunden, insbesondere den Er- 
gebnissen WARBURGS werden wir unten noch zurfickkommen. 

Das spezielle Teilgebiet der Hirntumoren blieb bei diesen frfiheren 
Untersuchungen weitgehend unberficksichtigt. Die ersten Befunde fiber 
Glykogen im Hirntumor  wurden unseres Wissens 1918 yon CASAMAJO~ 
erhoben: es wird im nekrotisierenden Anteil besonders reichlieh gefunden. 
Sp~tter (1928) beriehtet M_~RInESKO fiber reichliehen Glykogengehalt in 
Amputationsneuromen. Eingehendere systematische Untersuchungen 
wurden erst 1951 yon KASA]3~AN und 1952 yon Lr~cINA durchgefiihrt. 
KASABJAN berichtet fiber 60 Tumoren, davon 40 zentrale. In  allen 
Tumoren wurde mit BEsTs Carminf~rbung Glykogen naehgewiesen, be- 
sonders reichlich in multiformen Glioblastomen und in Plexuspapillomen. 

Untersuchungen mit  modernen histoehemischen Methoden, wie 
der McM~vs-HoTcHKIss- l~e~ktion wurden ~n Hirntumoren in grSl]e- 
rem Umfange noch nicht durchgeffihrt. Wir haben daher an Hand  des 
Operationsmateriales unserer Klinik diese Frage erneut aufgegriffen. 

Aus Befunden am normalen ttirngewebe ist bekannt,  dal3 hier die 
Lokalisation yon Glykogen und a]k~lischer Phosphatase in vielen 
Punkten iibereinstimmt, was yon S~IMIZU hervorgehoben wurde. Es 
schien daher wfinsehenswert zu prfifen, ob sich solche Beziehungen aueh 
im Tumorgewebe erkennen ]assen. (Jber die histoehemische Lokalisation 
der alkalisehen Phosph~tase in t t i rn tumoren liegen bereits Beobach- 
tungen yon LAnDow, KABAT und NEW~A~ vor, auf die wir noeh zuriick- 
kommen werden. 

In  der vorliegenden Untersuehung soll also die Topographie des Gly- 
kogens und dig anderer hochmoleku]arer Kohlenhydr~te ~n Hand  der 
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Per jods i iu re -ScmFF-Techn ik  un te r such t  werden,  um sie mi t  der  Topo- 
graphie  der  a lkal i schen Phospha t a se  zu vergleichen.  Dabe i  w a r d e n  
folgende Frages te l lungen  besonders  berf icks icht ig t :  1. Bes tehen  Be- 
z iehungen zwischen dem Vorkommen  yon  Glykogen  und  alkal ischer  
1)hosphatase im Tumor  und  ihrem V o r k o m m e n  im en t sprechenden  
normalen  Mut te rgewebe  ~. 2. Lassen  sich gegensei t ige Beziehungen 
dieser Subs tanzen  im Tumorgewebe  fes ts te l len ? 3. Inwiewei t  lassen 
sich die h is tochemischen Befunde mi t  den  Ergebnissen  der  b iochemi .  
schen Erforschung der  Tumoren  vere inbaren  ? 4. E rgeben  sich kl inisch 
b rauchba re  Fo lgerungen  ? 

Material und Methodik 
Zur  Un te r suchung  k a m e n  101 Tumoren ;  die genauere  Aufschli isselung 

ve rmi t t e l t  die spezielle Beschre ibung .  Es  wurde  nur  Opera t ionsmate r i a l  
beni i tz t ,  l~iir Koh lenhyd r~ tun t e r suchungen  wurde  es bei  oder  unmi t t e l -  
b a r  nach  der  Opera t ion  ganz frisch f ix ier t  (CA~oYs  Gemisch).  

Weitere Behandlung: Paraffineinbettung, Schnitte 12#, aufgezogen auf 
warmen Alkohol, Celloidinierung in iiblicher Weise. Zur Darstellung yon Kohlen- 
hydraten wurde die Perjods~uretechnik nach MCMA~vs-HoTCnKISS angewandt, 
zum Teil aueh die Versilberung nach A~zAc FLo~ns und die BAUEI~-FEULGEI~- 
F~rbung. Entsprcchend den Erfahrungen am Hirngewebe wurden s~mt]iche 
Schnitte ohne Gegenf~rbung untersueht. Eine Lok~lisation ermSglicht das Phasen- 
kontrastverfahren. Die Untersuchung ohne Gegenf~rbung hat zum Vorteih 
1. Die Uberdeckung feinster Granula durch die Gegenf~rbung wh~d verhindert. 
2. Erst ohne Gegenf~rbung wird die diffuse t~eaktion der Grundsubstanz beurteil- 
bar, w~hrend sie sonst in einer leichten ~nderung des Farbtones un~ergeht. Oft 
sind bei Tumoren allerdings die Kohlenhydratvorkommen so massiv, dab eine 
Gegenf~rbung die Beurteilung nicht wesentlich st5rt. 

Die Unterscheidung zwischen Glykogen und andercn Kohlenhydraten (Muco- 
po]ysaecharide, Glykoproteide) ist durch die Diastaseprobe m6glich. Gebraucht 
wurde hochgereinigte Diastase Merck. S~mtliehe hier gemachten Angaben fiber 
Glykogen beziehen sieh auf McM• best~tigt durch 
Diastaseproben; gemeinsam bilden beide eine verl~l~liche histochemische Reaktion 
auf Glykogen. 

l~/Iaterial fiir alkalische t)hosphatase wurde in Aceton fixiert und als Ge~rier- 
sehnitte (15 #) weiterbehandelt. Der l~achweis erfolgte sowohl nach der klassischen 
Methode yon Go~o~,  als auch nach der neueren Azof~rbstoff-Simultan-Kupplungs- 
methode; Anleitung nach P ~ s E  ~. Leider konnten nicht bei allen Glykogenunter- 
suchungen auch solche auf alkalische Phosphatase vorgenommen werden, so da~ 
sieh bei den in der Sammlung weniger h~ufig vertretenen Tumoren (so z. B. leider 
auch beim Plexuspapillom) einige Lficken linden. 

Allgemeine Bemerkungen zur Topographie der Kohlenhydrate 
Bei  der  Pe r jods~ure techn ik  (PAS-Technik)  k~nn m~n im Hirn ,  wie 

auch im Tumorgewebc  deut l ich  eine diffuse, homogene  R e a k t i o n  der  

1 Bezugsquellen: Stabile Di~zotate yon 4-Benzoylamino 2,5-dimethoxyanilin, 
yon 4-Chloro-o-anisidin, yon 5-Chloro-o-toluidin als Echtblausalz RR, Echtrotsalz 
1%C und Echtrotsalz Tl% bei Hoeehst. ~a-~-Naphthylphosphat bei C. Roth, Karls- 
ruhe, Herrenstrage. 
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Grundsubstanz yon einzelnen Granula unterseheiden. Die diffuse Reaktion 
zeigt sich Ms zarte Rosaf~rbung der Grundsubstanz, die in ihrer Intensi- 
t~t  andeutungsweise deren Textur  erkennen l~13t. Die Granula hingegen 
sind intensiver rotgef~rbt und finden sich extra- und intracellul~r. 

Allgemein ist die diffuse Reaktion nieht diastaseempfindlieh, also kein 
Glykogen, die Granula sind praktiseh immer diastaseempfindlieh, also 
Glykogen. Die PAS-Reaktion yon H~mosiderin (GEomK und STRAVSS) 
gibt bei genfigender Aufmerksamkeit  kaum Anlag zu Irrttimern. 

I)ieses histochemisehe VerhMten deckt sieh mit  den Befunden, die 
man am Hirngewebe erheben kann; aueh hier ist die diffuse Reaktion 
nieht, die granul~re meist diastaseempfindlieh. Eingehendere Daten einer 
Mstochemisehen Analyse der Grundsubstanz linden sieh bei H~ss. 

Als fiir das gesamte Material g/iltig k6nnen hier der speziellen Topo- 
graphie einige Mlgemeine Regeln vorangestellt werden: 

Wenn sich Glykogen in Gef~l~w~tnden finder, so liegt es diffus ver- 
streut  in der Wandung, ohne Bevorzugung einzelner Sehichten oder Zell- 
elemente. Perivaseul~res Glykogen, wie es im Hirngewebe am h~tufigsten 
gefunden wird, ist im Hirntumor sehr selten zu beobaehten. Die Inten- 
sit/~t der diffusen l~eaktion der Grundsubstanz ist zum Teil v o n d e r  
Art  des Tumors abh~ngig; h/~ufig gehen aber Glykogenanreieherung und 
diffuse Reaktion parallel, so dag Zonen mit  starker diffuser l~eaktion 
auch stark granuliert sind. Abgesehen davon fallen intensive Glykogen- 
anreicherungen meist mit  den l~andzonen einer Nekrose zusammen. 
Hier kommt  es zur Darstellung abgerundeter Zellelemente durch inten- 
sive Glykogenspeieherung. Es linden sieh abet  auch glykogenreiehe 
Zonen im Tumorgewebe, ohne histologiseh naehweisbare Nekrose odor 
Nekrobiose; solehe sind Mlerdings in nekrotisierenden Tumoren am 
h~ufigsten. 

Befunde 
Meningeome. Von 16 Meningeomen zeigten 13 sehr reichliehen Gly- 

kogengehMt. Diese 13 Meningeome waren fibroplastiseh oder Meningeome 
vom Psammomtyp  (Inseltyp), w~hrend 2 restliehe, glykogenarme bis 
glykogenfreie Meningeome eytoplastische Meningeome waren; ein drittes 
eytop]astisehes Meningeom zeigte grobkSrniges Glykogen innerhMb der 
Zellhaufen. 

In den fibroplastischen Fieningeomen zeigte das Glykogen vie]fach Beziehungen 
zu den Zellelementen, die nicht selten samt ihren Forts~tzen durch eine feine 
Granulierung dargeste]lt waren. Dari~ber hinaus findet sich - -  wechselnd yon FM1 
zu FM1 - -  eine mehr odor weniger dichte, meist grobgranul~re ,,Best~ubung", die 
sich nicht eindoutig zu bestimmten Zellen lokMisieren l~6t. Sie fo]gt meist deutlich 
der durchflochtenen Textur des Gewebes. Zwischen dem intracellularen Vor- 
kommen und der ,,Best~ubung" finden sich Mle Uberg~nge. Seltener sind abge- 
rundete, dicht speichernde Ze]lelemente, deren Seltenheit offenbar mit dem Zuriick- 
treten nekrobiotischer Ver~tnderungen zus~mmenhhngt. 

In  2 cytoplastisehen Meningeomen war dam Stroma praktiseh 
glykogenfreJ; Gef~l~w~nde zeigten nur vereinzelt granul~re Speicherung. 
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Bei Diastaseprobe schwanden si~mtliche gTanuli~ren PAS-positiven 
Substanzen und eine zarte, diffuse, rosa-getSnte Reaktion des Gewebes 
blieb zuriick. 

Alkalische Phosphatase: Die sti~rkste Phosphatasereaktion yon allen 
Tumoren wiesen die Meningeome auf. Die St~rke der Reuktion und auch 
die Lokalisation entspricht dem Glykogengehalt. 

Abb.  l a - - c ,  a Spe iche rndeZe l l enundfe in~oTann l~ re , ,G lykogenbes t~ tubung" ine inemf ib ro  - 
p las t i schen Meningeom.  b Glykogenspeiohernde Spongioblas ten  l ind abge run4e te  E lemen te  
in e inem Spongioblas tom.  c Grol3e, m a 2 i g  reichlich g lykogenha l t ige  Gefa2e in  e inem 
A s t r o c y t o m ;  das S t r o m a  is t  nega t iv .  - -  S~mt]iche Bilder  F~ rbung  nach  MCMANUS- 

HOTCHKISS ohne Gegenf~rbung.  VergT61~erung 160fach 

Die Tumorzelle selbst gibt eine starke Reaktion, die sich zum Teil 
auch diffus in die Umgebung-erstreckt. Dabei ist, wie beim Glykogen, 
die Reaktion nieht in allen Partien gleich stark, sondern wechselnd in 
verschiedenen Arealen. Bei den cytoplastischen Meningeomen hingegen 
war die Reaktion auf MkMische Phosphatase im Stroma negativ, schwach 
positiv in den Gefiil~wi~nden. 

Astrocytome und 01igodendrogliome. Beziiglich des Glykogengeha]tes 
unterscheiden sich beide Tumoren in keinem Punkte grunds~tzlich von- 
einander, so dab sie gemeinsam besprochen werden kSnnen. Allgemein 
beurteilt, scheinen die Astrocytome die glykogenreicheren Tumoren zu 
sein, doch zeigt der Einzelfall immer wieder Abweiehungen. Untersucht 
wurden 14 Astrocytome und 11 Oligodendrogliome. 
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Der grSl~ere Anteil  des Tumorgewebes erwies sich als vSllig glykogen- 
frei. t terdf5rmig in diesem negat iven Gewebe verteil t  fanden sieh Areale 
yon  versehieden dichter Glykogengranulierung. 

Die Hgufigkeit solcher Areale weehselte yon Fall zu Fall. Innerhalb derartiger 
Zonen sind nieht selten abgerandete Zellelemente dureh eine intensive, grobgranu- 
lgre Speicherung dargestellt. Solehe Elemente kann man auch disseminiert im 
PAS-negativen Gewebe finden. Seltener is~ eine Darste]lung yon ZellkSrpern oder 
plumpen Fortsgtzen durch Glykogengehalt bei Elementen, die noch nicht zu 
K6rnehenzellen abgerundet sind. 

Die Areale mit dichter Granulierung zeigen eine intensivere diffuse Reak- 
tion der Grundsubstanz, wghrend die glykogenfreien Partien aueh die diffuse 
Reaktion vermissen lassen. 

Die Gef~Be zeigen ein wechselvolles Bild; ihre Uberzahl ist glykogenfrei und 
hat nut die mehr oder minder intensive diffuse Reaktion, wie sie (aber wesentlich 
intensiver) auch die normale Gef~tBwand kennzeiehnet. Verstreut finden sich 
dazwischen Gef~l]e, in deren Wand eine dichte, g~an~ulgre Glykogenspeieherung 
vorliegt. JPiir das wechselvolle Auftreten soleher GefgBe lieB sich keine eindeutige 
Urs~che linden (z. B. im Gegensatz zu der Nekroseabh~ngigkeit abgerundeter, 
speiehernder Zellformen); ein dicht granuliertes Gefg~ kann unmittelbar neben 
einem negativen liegen. 

Die im Hirngewebe sonst so charakteristisehen perivasculgren Glykogenvor- 
kommen fehlten im Tumorgewebe so gut wie vSllig. 

Alle granulgren PAS-positiven Substanzen (abgesehen yon H~mosiderin) 
sehwanden bei Diastaseprobe; zuriick blieb nur die schwaehe, diffuse Reaktion der 
Gef~Bw~nde und einzelner Gewebsareale. 

Das Vorkommen der alkalischen Phosphatase wird bei den Glioblastomen mit- 
besprochen werden. 

Glioblastoma multiforme. Bei 12 untersuehten Glioblastomen ergaben 
sieh zu den As t rocy tomen  und  Oligodendrogliomen nur  quanti tat ive,  
keine grunds~tzlichen Unterschiede. Entsprechend der grSl3eren Neigung 
des Glioblastoms zu Nekrosen fanden sich die Areale diffuser Best/~ubung 
und intensiver Speieherung dutch abgerundete  oder in Abrundung  be- 
findliehe Zellen wesentlich h~ufiger. Die Granulierung war auch dichter, 
stellenweise geradezu massiert. Den girlandenfSrmigen Nekrosen folgen 
gleiehgelagerte Glykogens~ume. Glioblastome mig ungewShnlich starker 
Nekrotisierung enthielten aueh ungewShnlich viel Glykogen. 

Das Tumorstroma ist jedoeh im iibrigen - -  wie bei den Astroeytomen und 
Oligodendrogliomen-- PAS-negativ (!). Alle Granula schwinden auf Diastase vSllig, 
bis auf gelegentliehes Hgmosiderin (GEDm~: und ST~A~rSS). Die unregelm/~l~ige 
Verteilung yon Gefg6en mit Glykogengranula in der Wandung entsprieht der ft~r 
Astroeytome und Oligodendrogliome beschriebenen. 

Alkalisehe Phosphatase  : Bei den drei behandel ten Tumorformen ent- 
sprechen sich die Bilder yon  Glykogen und alkalischer Phosphatase  vor  
allem am Gef~ltapparat. Der regellosen Abwechslung glykogenhalt iger 
Gef~gw~nde zwisehen negat iven entspricht  ein ebensolches Wechseln in 
der  Phosphatasevertei lung.  Phosphatasehal t ige Gef/~6w~tnde sind aber 
allgemein h~ufiger als glykogenhaltige. Ob die glykogenhalt igen Gef~$e 
tats~ehlieh mit  den phosphatasehal t igen identisch sind, konnte  nicht  
mit  Sieherheit entsehieden werden .  
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K a n n  man  hier also eine gewisse - -  aber nicht  topisch v611ig siehere - -  
(~bereinstimmung der Lokalisat ionen linden, so fehlt eine solche im 
Strorna nahezu vSllig. Phosphatase  in Turnorzellen wurde am hi~ufigsten 
perivaseulKr, urn phosphatasehalt ige GefiiBe beobachtet .  

Die Annahme eines Diffusionsartefaktes war hiebei auszuschlieBen, 
da  die Simultankupplungsreakt ion,  bei der solche zuriiektreten, dasselbe 
Bfld ergab. Perivaseul~res Glykogen hingegen fehlte fast vSllig. 

Besonders bei den Glioblastomen fiel auf, dab den oft sehr massiven Glykogen- 
vorkommen im Stroma kaum je ehle positive Phosphatasereaktion entspraeh. 
Aueh fiir die abgerundeten, glykogenspeiehernden KSrnchenzellen land sich kein 
Aquivalent im Phosphatasebild. LA~Dow, KABAT, ~EW~AI~ fanden iibereinstim- 
mend mit unseren Befunden in Glioblastomen nur kleinste AreMe positiv, in Astro- 
eytomen hhlgegen hiiufiger positive l~eaktion im Stroma. Die yon ihnen bespro- 
ehenen Zusammenhiinge zwisehen Verkalkung und alkMischer Phosphatase liefien 
sich an unserem Material nieht vergleichen, da in unserem ExcisionsmateriM ver- 
kMkte l~egionen zu selten waren. 

Spongioblastome. (13 Turnoren.) Grunds~tzlieh entsprechen die Be- 
funde bei Spongioblastornen denen bei Astroeytomen.  Darfiber hinaus 
finder man  in Spongioblastomen jedoch ziemlieh oft eine Eigenheit,  die 
sie yon  den anderen Gliomen zu unterseheiden seheint: Verstreut  im 
Strorna sind 5fters typisehe Spongioblasten durch eine Glykogenspeiehe- 
rung dargestellt. Dabei  seheint es sieh abet  nicht  urn nekrobiotische, in 
Abrundung  begriffene Zellformen zu handeln;  vielrnehr erscheinen die 
Zellen in norrnaler Form,  vorzugsweise in den Forts~itzen speichernd. 
Solche Zellen liegen diffus vers t reut  im Strorna oder rnehr herdfSrrnig. 

In allen anderen Punkten: Diffuse, nicht diastaseempfindliehe PAS-t~eaktion, 
Verteilung einzelner Glykogengranula enthMtender AreMe und Di~staseempfind- 
]ichkeit, iand sich kein wesentlicher Untersehied gegeniiber den oben besprochenen 
Gliomen. Das Bild der alkMisehen Phosphatase deekte sich auch hier nur 
mangelhaft mit den Glykogenvorkommen. 

Medulloblastome. Den geringsten Gehalt  an Glykogen und PAS- 
positiven Substanzen fiberhaupt wiesen die Medulloblastome auf (5 F~lle). 
Das Strorna war nahezu vSllig negat iv;  nur  selten fanden sich einzelne 
Zellelemente mit  granul~rer, intracellul~trer Speieherung. Areale mit  
herdf6rrniger Granulierung des Gewebes, wie sic bei den Gliornen am 
h~ufigsten sind, wurden night beobachtet .  

Die Gef~Be zeigten auch bei den Medulloblastomen ein buntes Bild, indem 
einzelne' stark glykogenspeichernde Gef~Be mit zahlreiehen negativen wechseln. 
JedenfMls ist im Tumor nachweisbares Glykogen quantitativ iiberwiegend den 
Gef~Bw~nden zugeordnet. 

Eine ~bereinstimmung yon Glykogen und alkalischer Phosphatase findet sich 
hier nur insoweit, als aueh das Vorkommen der letzteren sehr spi~rlieh ist. Phos- 
phatase findet sieh, wenn iiberhaupt, so nur in einzelnen Gef~$w~nden. Dies 
stimmt mit den Beobaehtungen yon LA~DOW, KABAT und NEW~A~ i]berein. 

iNeurinome. Die 11 Neurinome (9 Aeusticus-, 2 periphere Neu- 
rinome) unterseheiden sich yon  allen anderen untersuchten  Turnoren 
deutlich du tch  eine mehr oder weniger ausgepragte, starke, diffuse, nicht  
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diastaseempfindliehe Reaktion der Grundsubstanz. Diese a]lein bedingt, 
dab die Pr/~parate sehon makroskopisch intensiv rosa gef/irbt sind und 
darin im Durchsehnitt  auch die Meningeome iibertreffen. Daneben 
finder sich auch granulate Glykogenspeieherung. 

Die diffuse 1%aktion ist ohne Beziehung zu einzelnen Zellelemen~en fiber grebe 
Teile des Stromas in wechselnder Intensit~Lt verbreitet. Hierin eingelagert finder 
man - -  yon Fall zu Fall weehselnd h/~ufig - -  disseminierte, spindelf6rmige, seltener 
~bgerundete Zellelemente, deren KSrper durch dichte, granul/~re Glykogenspeiche- 
rung dargestellt wird. Aueh eine diffuse Best~tubung mit groben Granula kommt 
vor. Diese Granula waren - -  im Gegensatz zu der diffusen Reaktion - -  diastase- 
empfindlich. 

Alkalisehe Phosphatase : Bei den Neurinomen war eine Tatsaehe mit  
groBer Deutlichkeit zu erkelmen, die auch sehon bei den vorherigen 
Tumoren feststellbar war, aber bisher noch nicht erw/~hnt wurde: War 
die Beziehung yon Glykogen und alkaliseher Phosphatase schon vielfach 
gest5rt bzw. fehlend, so findet sich fiberhaupt keine Beziehung zwisehen 
der diffusen, nicht diastaseempfindliehen Reaktion und alkaliseher 
Phosphatase. Das ist bei d:en Neurinomen besonders deutlieh, da diese 
durch starke diffuse Reaktion gekennzeichnet zu sein scheinen, gleich- 
zeitig aber keinesfalls auch eine so starke Phosphatasereaktion gefunden 
wird, wie etwa bei den fibrop]astischen Meningeomen. Phosphatase- 
positive Gef/ige hingegen sind im Neurinom hgufig. Aueh einzelne posi- 
t ive Zellen im Stroma sind zu erkennen. 

Paragliome und andere Tumoren. AbschlieBend stellen wir noeh die 
Kohlenhydratbefunde einiger weiterer Tumoren zusammen, bei denen 
leider vielfaeh auf alkalische Phosphatase nieht untersucht werden konnte. 

Ein Plexuspapi]lom enthielt sehr reichlich Glykogen in den Epithe]ien, 
teilweise mit  Anzeiehen einer Abseheidung in die angrenzenden Zwischen- 
r~ume. Bei 4 Ependymomen war das Stroma v611ig negativ; nut  die 
Gef&13wgnde zeigten vereinzelt Glykogenspeicherung. Die alkalische 
Phosphatase land sieh hier ziemlieh rege]m~gig in den Gef/~gen, wahrend 
das Stroma negativ war. Es ist auffallend, dab sieh das histoehemische 
Verhalten der Ependymome weitgehend mit  dem der Medul]oblastomen 
deckt. Ein Pinealom euthielt nur  sehr wenig G]ykogen sowohl im 
Stroma, als auch in Gefggw/inden, ein Craniopharyngeom hingegen 
reiehlicher in den Epithelverb~nden. In  3 Chordomen war die PAS- 
l~eaktion intensiv positiv, doeh war beachtlieherweise ein betr/icht- 
lieher Teil davon diastaseunempfindlich, so dag sicher auger Glykogen 
noch andere Substanzen, nach ihrer Metachromasie handelte es sich um 
saure Mueopolysaecharide, gespeichert wurden. Ein arterielles Angiom 
zeigte nur wenig Glykogen in adventitiellen Elemer~ten, ein capil]/~res 
Angiom lieB Glykogen vermissen. Diese Befunde sind interessant, weil 
sie anzudeuten seheinen, dal3 die glykogenreichen Gefggwgnde in 
Tumoren auf einer sekund~Lren Beeinflussung der Gef~gwand durch den 
Tumorstoffwechsel beruhen. 
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Von 7 untersuchten Hirnmetastasen (5 Carcinome, 1 Sarkom, 1 Hy- 
pernephrom) boten 3 (Adeno-) Carcinome reichlich nicht diastaseempfind- 
liche Mucopolysaccharide, das tIypernephrom war wie erwartbar glyko- 
genreich. Die anderen F~lle enthielten Nekrosen mit Glykogenam-eiche- 
rung im Stroma sowie abgerundeten, stark speichernden Zellelementen, 
w~hrend das Tumorgewebe im iibrigen negativ war. Diese Befunde 
~hnelten sehr denen bei Glioblastomen, weshalb sie bier mitangeffihrt 
werd(~n. 

Diskussion 

Wir kommen zur Beantwortung der eingangs gestellten Fragen: 
1. Bestehen Beziehungen zwischen dem Vorkommen yon Glykogen 

sowie alkalischer Phosphatase im Tumor und ihrem Vorkommen im 
normalen Muttergewebe ? Zur Diskussion dieser Frage muB die normale 
Lokalisation der Substanzen kurz iiberschlagen werden. 

Glykogen l~Bt sleh im normalen Hirn nach dem Verfahren yon Smwgzu und 
KVMAMOTO besonders in der Lamina I nachweisen, weniger in den Zellschichten 
des Cortex. Hier liegt es am dichtesten perivaseuli~r, sowohl im Vn~c~ow-RoBI~- 
schen Raum, als auch in der Zwischensubstanz. Im Cortex sind die Ganglienzellen 
glykogenfrei, nicht abet in Ganglion des Hirnstammes. Die pathologisehe Ver- 
mehrung yon Glykogen im Cortex in tier Tumorumgebung, die wir an einem 
Exeisionsmaterial kiirzlich untersucht haben, zeigt dasselbe Muster. 

Die alkalische Phosphatase findet sich im ttirn in ~hnlieher Lokalisation. Im 
GelaBbaum ist sie weitaus am reichlichsten vorhanden, die Rinde zeigt eine sehwaeh 
positive Zwischensubstanz, die die Ganglienzellen als phosphatasefrei ausspart. 
Die Lamina I hat, ~hnlieh dem Glykogen, besonderen Phosphatasereichtum 
(SmMIZU, SOVLAIRAC und DESCLAVX U. a.). 

Die Meningen zeigen nach Sm-~aizv und K u ~ o T o  groBe I~lengen yon Glykogen 
an der ~uBeren Oberfl~che der Aractmoidea. Alkalische Phosphatase finder sich 
sehr reichlich in der Araehnoidea im Cytoplasma der Zellen, w~hrend die Pia 
negativist (LA~DOW, KABAT, NEWmAn). 

Im Him des Erw~ehsenen sind Plexus und Ependym normalerweise glykogen- 
frei (WIsLOCKI und D~.MPSEY); nach S ~ I z u  und KVMX~OTO ist das Epithel 
gelegentlieh positiv. Bei Embryo jedoch enthalten die Plexusepithelien und aueh 
das Ependym reichlieh Glykogen (GOLDMAN~). Alkalisehe Phosphatase ist im 
Ependym yon S/~ugern nicht naehzuweisen (LA~DOW und Mitarbeiter). ])as 
Capfllarstroma des Plexus ist stark positiv, die Deckzellen negativ. 

lm embryonalen ttirn wurde verschiedentlich Glykogen in der Zwischen- 
substanz besehrieben (GoLDMAN~q, KLEESTADT). Alkalisehe Phosphatase findet 
sich hier reichlieh und aussehlieBlieh im Gef&Bbaum, so daft auf diesem Weg eine 
Darstellung des embryonalen Gef~Bsystems erreicht werden kann (ScHARREg). 

Allgemein ist a~so die ~bereinstimmung der Lokalisationen yon 
Glykogen und alkalischer Phosphatase im normalen Him ziemlich gut, 
bis auf den sicher wichtigen Unterschied, dab letztere reichlicher in der 
Gefiiflwand, das Glykogen reichlicher perivascul~r liegt. 

Es ist schwer, aus den genann~en Tatsachen Beziehungen zwischen 
Tumor und Muttergewebe zu finden, die wirklich allgemein gfiltig sin& 
Moist entspreehen sich die Hi~ufigkeit der Substanzen im Tumor und 
im Muttergewebe; vielfach kommen aber aueh Ausnahmen vor: 
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Den glykogen- und phosphatasereichen fibroplastischen Meningeomen 
entsprechen die Befunde in der normalen Arachnoidea. Die frag- 
liche Sonderstellung der cytoplastischen Meningeome weist auf eine 
MSglichkeit hin, die Genese einzelner Meningeomformen auf histo- 
ehemischem Wege zu untersuchen. Der Glykogenreichtum der 
Plexuspapillome entspricht dem normalen (~ber nut dem normalen 
embryonalen !) Plexus. DaM Phosphatasemuster in Gliomen entspricht 
hinsichtlich der Verteilung Gef~B--P~renchym dem normalen Hirn- 
gewebe. Die Beziehung der glykogen- und phosphatasearmen Medullo- 
blastome zur Glykogen- und Phospha~asearmut der Ganglienzellen ist 
schon alleine deshalb fraglich, weil es subcortical glykogenhaltige Gan- 
glienzellen gibt und die Ganglienzellen z. B. beim Huhn etwas alkalische 
Phosphatase enthalten (SI~i~IlZty). Wohl aber ist anzufiihren, dal~ im 
embryonalen Nervensystem nur der Gef~Bbaum phosphatasehaltig ist. 
Den einzelnen glykogenhaltigen Spongioblasten in den Spongiobl~stomen 
entsprechen ebensolehe Zellen im embryonalen Nervensystem (SuND- 
BEI~G). Hiebei scheint sich indes Glykogen- und Phosphatasevorkommen 
nicht zu decken. Die fast glykogenfreien Ependymome lassen sich nur 
zum Ependym des Erwachsenen in Beziehung setzen, nicht zum embryo- 
nalen, was denVerh~Lltnissen beimPlexuspapillomwiderspricht. Anderer- 
seits deekt sich das Verhalten der alkalischen Phosphatase hier mit ihrem 
normalen Verhalten beim Erwachsenen. 

Quantitativ ist festzustellen, daI~ mit der Zunahme der Malignit~t die 
Korrelation Glykogen--alkalische Phosphatase gestSrt wird. M~ligne 
Tumoren (Glioblastome) enthalten histoehemisch viel mehr Glykogen, 
als normales Hirngewebe, hingegen deutlich weniger ~lk~lische Phos- 
phatase. Diese ,,Dissoziation" ] ~ t  sich auch an Befunden erkennen, 
die chemisch an peripheren Tumoren gewonnen wurden. BERNHARD 
finder, wie bereits eingangs erw~hnt, in malignen Tumoren chemisch 
10mul mehr Glykogen, als in benignen. Hingegen nimmt der Phos- 
ph~tasegehalt nach WALDSCHMIDT LEITZ und MoDoNAI~D in alternden, 
nekrotisierenden Tumoren (gemessen an Prozent Stroma: Nekrose) ab. 
Nach MICI~ERA enthalten Medullob]astome und Astrocytome chemisch 
wenig alkalisehe Phosphatase. Es scheint d~her fraglich, ob sich hinter 
der Bezeichnung Malignit~t bei BEI~I~AI~I) nicht, wie bei WALI)SCE~IDa~ 
LEI~Z und McDoNALD die grSl]ere Neigung zu regressiven Ver~nderungen 
verbirg~. Nach BI~AUI~T allerdings sind es die in Entwicklung befind- 
lichen Partien, die erhShten Glykogengehalt aufweisen; eine Feststellung, 
die sich mit unseren Beobachtungen nicht deckt. Damit gelangen wir 
aber zu der zweiten Frage. 

2. Entsprechen sich im Tumor Lokalisation und Menge yon Glykogen 
und alkalischer Phosphatase ? 

Diese Frage finder sich im Vorangehenden gr513tentefls schon beant- 
wortet. Viel~ach entsprechen sich tats~ehlich Lok~lisation und Quantit~t 
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beider Substanzen. Dies trifft besonders bei den benignen Tumoren zu, 
wodas Muster im Tumor dem im Muttergewebe entspricht. Diese Fest- 
stellung kann wohl auf Grund des vorliegenden Materiales mit genfigen- 
der Sicherheit gemacht werden, auch unter Beriicksichtigung der Tat- 
saehe, dab gleichzeitige Darstellung in einem Sehnitt nicht erfolgte. 

Mit der Neigung zur !qekrosenbildung bzw. zu regressiven Vergnde- 
rungen, die zum Tell eine Funktion der Malignitgt ist, dissoziieren, wie 
schon besproehen, die Befunde. D~bei ist wichtig festzustellen, dab naeh 
unseren Befunden nicht das maligne Tumorgewebe grundsgtzlieh mehr 
Glykogen enthglt, sondern sich die Anreicherungen meist in Vergesell- 
schaftung mit regressiven Vergnderungen finden. Darum mSchten ~ir 
auch Glykogenanreieherungen im Tumor, die sich abseits yon ~ekrosen, 
im histologisch nicht vergnderten Gewebe finden, als Ausdruck einer 
Zellschgdigung auffassen. Von solchen Zonen, bis zur abgerundeten 
KSrnchenzelle, die Glykogen speichert, finden sich alle ~berggnge. 

Dieser Glykogenanreicherung kann man eine Verarmung an alkali- 
scher Phosphatase gegenfiberstellen. Aber auch topographisch tritt eine 
Dissoziation auf, indem die glykogenreichen Nekrosen meist geIgl~fern 
liegen, ebenso die herdfSrmigen Glykogenanreieherungen, wghrend sieh 
die Phosphataseaktivit~t im oder beim Gefgl~ finder. Die Korrelation 
beider Substanzen ist also im malignen Tumor sicher schwer gestSrt. 
Damit kommen wir zur dritten Frage: 

3. Lassen sich die vorliegenden Befunde mit den Ergebnissen der 
biochemisehen Erforschung der Tumoren vereinbaren ? 

Auch bier sind einige Tatsachen voranzuschieken. 
Die Untersuehungen yon W A ~ R G  haben gezeigt, dab alas Tumor- 

gewebe auch unter aeroben Bedingungen den Hauptteil seines Energie- 
bedarfes dutch anaerobe Glykolyse deckt. Von 13 Mol Glucose werden 
im Tumor 12 in Milchsgure gespalten und nur eines oxydiert, auch wenn 
Sauerstoff im UberschuG vorhanden ist: Der Abbau effolgt hiebei phos- 
phorylierend (BAUER, V. EULER, LUNDBEtCG); tin Teil der am Umsatz 
beteiligten Fermente wurden im Tumorgewebe vermehrt gefunden 
(Hexokinase: BOYLAND Goss, WILLIAMS ASHMAN; Zymohexase, Isome- 
rase: W~Bv~G, C~ISTIA~). Die vermehrte Milchs~urebfldung wurde im 
Tumor (W~BuRG), im ableitenden Gef~l~ (WA~BVRG, WIND, N]~G~LI~) 
sowie auch durch die p~-Senkung (Vo~G~LI~, L~VT~AR~) nachgewiesen. 

Es ist merkwiirdig, dai] sich bei dieser stark gesteigerten Glykolyse 
im Tumorgewebe verh~ltnism~ig reichlich Glykogen finder, also die 
Glykogenolyse mit der Glykolyse nicht Schritt zu halten scheint. Auch 
sind nach H 6 ~  die Zwischenstufen der tIexosephosphate im JENSEN- 
Sarkom nicht vermehrt. Vielleieht erklgrt sieh dieser scheinbare Wider- 
spruch zum Tell aus unseren Befunden, wonach im ,,ungestSrten" 
Tumorgewebe kein Glykogen zu finden war. Hingegen fanden wir Gly- 
kogen in Abh~ngigkeit yon Nekrosen und auch in Tumoren, die beson- 
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ders zu l~ekrosen neigen. Hier ist die Annahme einer StSrung oder 
Behinderung des intermedii~ren Kohlenhydratstoffwechsels nicht un- 
wahrscheinlich. 

Die Stellung der alkalischen Phosphatase im Hirnstoffwechsel ist 
noeh nicht beffiedigend gekl~rt. Aus den Untersuchungen yon ~i~YER- 
~Or wissen wir aber, dai] der glatte Ablauf der Glykolyse ein delikates 
Gleichgewicht zwischen Adenosintriphosphatase und phosphorylieren- 
den Reaktionen erfordert. Mit der unspezifischen alkalischen Phos- 
phatase kann man dies indes nicht ohne weiteres in Zusammenhang 
bringen, obwohl sie nach MooG und STEIX~ACE ebenfalls das Adenosin- 
triphosphat (das ffir die Phosphorylierung der Glucose durch die Hexo- 
kinase efforderlich ist) zu spalten vermag. Eine Bedeutung der alkali- 
schen Phosphatase ffir die Glykogensynthese, wig D]~MPSnu und DEA~E 
annehmen, ist nach unseren Befunden nicht sehr wahrscheinlich, da 
gerade die Minderung der aikalischen Phosphatase mit Glykogenanrei- 
cherung zusammenfiel. Eher scheint der Glykogenabbau gestSrt zu sein. 
Es wi~re denkbar, da6 die Rolle der unspezifischen alkalischen Phos- 
phatase im Nervengewebe u. a. auch die Bereitstellung yon anorgani- 
schem Phosphat ffir die Phosphorylierung beim Glykogenabbau betrifft. 
Die Zusammenh~nge sind indes noch vSllig unklar. Vielleicht kSnnte 
aber auch die eben genannte ttypothese verst~ndlich machen, weshalb 
gerade die phosphatasearmen malignen Tumoren am reichlichsten an- 
organisches Phosphat aufnehmen; dies wird ja bekanntlich an Hand yon 
radioaktiv markiertem lP 82 zu diagnostischen Zwecken angewandt. 

4. Lassen sich aus obigen Befunden klinische Folgerungen ziehen ? 
Die eben genannte Hypothese eines mSglichen Zusammenhanges 

zwischen der Armut an alkaliseher Phosphatase und gesteigerter Auf- 
nahme yon ps2 w~re einer Uberprfifung wert, da sie mSglicherweise eine 
Basis Iiir verschiedene Modifikationen der Isotopendiagnostik gibt. 

Zusammenfassung 
1. Der histochemisch fal~bare Gehalt an Kohlenhydraten und speziell 

Glykogen wird mit der Perjodsiiure-Sc~IFF-Technik an einem Material 
yon 101 Hirntumoren untersueht und mit dem Gehalt an alkalischer 
Phosphatase (Methode: Go~o~I und Azofarbstoff-Simultankupplungs- 
methode) verglichen. Die Lokalisationen yon Glykogen und alkalischer 
Phosphatase stimmen im normalen I-Iirngewebe vielfach fiberein. 

2. Fibroplastische Meningeome sind glykogen- und ph0sphatasereich , 
w~hrend bei cytoplastischen Meningeomen diese Stoffe in geringeren 
Mengen vorkommen. In Oligodendrogliomen, Astrocytomen und multi- 
formen Glioblastomen findet sich Glykogen; am meisten im Glioblastom. 
])as Vorkommen yon Glykogen steht im Zusammenhang mit der l~eigung 
zu regressiven Ver~nderungen. Das Verhiiltnis zur alkalischen Phos- 
phatase wird mit zunehmender Malignit~t gestSrt. Spongioblastome 
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zeigen einzelne glykogenspeichernde Spongioblasten.  Neur inome un te r .  
scheiden sich yon  anderen  un te r sueh ten  Tumoren  durch hohen Gehalt  
an  n icht  diastaseempfindlichen hSheren Kohlenhydra ten .  Weitere Be- 
funde werden an  Paragl iomen und  t t i r nme ta s t a sen  erhoben. 

3. Als allgemeine Faustregel  sind Tumor e n  glykogen- u n d  phos- 
phatasereich, wenn  sie sich yon  einem glykogen- und  phosphatase- 
reichen Muttergewebe herleiten. Ausnahme n  k o m m e n  vor. 

4. Bei ben ignen  Tumoren  entsprechen sich hierbei auch die Lokali- 
sa t ionen yon  Glykogen u n d  alkahscher Phosphatase.  

5. Bei mal ignen Tumoren  (Glioblastomen) ,,dissoziieren" die Befunde 
yon  Glykogen u n d  alkalischer Phosphatase.  Maligne Tumoren  en tha l t en  
vie1 mehr  Glykogen als relat iv benigne (z. B. Astrocytome) und  normales 
t t i rngewebe.  Sie en tha l t en  hingegen weniger alkalische Phosphatase.  
Die Glykogenanreicherung t r i t t  bei regressiven Veri~nderungen auf. 

6. Die Beziehung der histochemischen Befunde zur Biochemie der 
Tumoren  wird diskutiert .  Sie s t immen mi t  den biochemisch gewonnenen 
Ergebnissen i iberein und  sind offenbar dutch  eine StSrung des im Tumor-  
gewebe stark gesteigerten glykolyt ischen Abbaues  zu erkl/~ren. Der ver- 
minder te  Gehalt  an  alkalischer Phosphatase  wird zur gesteigerten Pa2- 
Aufnahme dutch  Tumoren  in  Beziehung gesetzt. 
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